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Syndrome du OT court familial 

II sagit d’une nouvelle entite cardiologique rare 
et dorigine genetique associant a un intervalle court 
sur Felectrocardiogramme, un risque eleve de syncope 
ou de mort subite par arythmie ventriculaire. 
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L a mort subite d’origine cardiaque 
est un probleme de sante publique. 
Aux Etats-Unis, pres de 300000 
sujets meurent chaque annee de mort 
subite cardiaque. Dans la vaste majo- 
rite des cas, les patients ont une ano- 
malie de structure du myocarde, mais 
il existe dans 20 % des cas des morts 
subites cardiologiques avec un coeur 
normal a l’autopsie. Les morts subi- 
tes qui restent inexpliquees apres la 
realisation d’une autopsie sont consi- 
derees comme ayant une origine 
rythmique primitive. On distingue 
parmi ces arythmie s ventriculaire s 
souvent letales les torsades de poin- 
tes degenerant en fibrillation ventri- 
culaire dans le syndrome du QT long 
congenital, les tachycardies ventri- 
culaires catecholergiques, les fibrilla- 
tions ventriculaire s associees au syn- 
drome de Brugada ou au syndrome 


du QT court, et de tres rares obser- 
vations de fibrillation auriculaire 
associee a une preexcitation auriculo- 
ventriculaire. La confirmation retro- 
spective de ce diagnostic n’est pos- 
sible qu’en cas d’identification de 
l’anomalie genetique chez le sujet 
decede, ou lorsque l’anomalie gene- 
tique est detectee ou le diagnostic cli- 
nique pose chez Fun des membres 
de la famille. 

DEFINITION ET EPIDEMIOLOGIE 

Le syndrome du QT court se definit 
par Fexistence d’un intervalle QT et 
QTc court sur Felectrocardiogramme 
de surface (QT et QTc < 320 ms [QTc : 
QT conige]) associe a un risque eleve 
de syncope et de mort subite par aryth- 
mie ventriculaire maligne. Ce syn- 
drome, decrit pour la premiere fois 
en 2000 par Gussak, 1 est en fait une 
arythmie familiale primitive avec une 
heterogeneite genetique. 2 5 II est extre- 
mement rare puisque seuls une dizaine 
de cas ont ete publies. 


MANIFESTATIONS CLINIQUES 

Les manifestations cliniques du syn- 
drome du QT court sont tres varia- 
bles, allant de Fabsence de symptome 
jusqu’a des episodes de syncopes ou 
des morts subites par trouble du 
rythme ventriculaire. 6 II semble nean- 
moins que le risque de syncope ou 
de mort subite soit tres eleve chez les 
patients ayant un intervalle QTc court. 

De plus, la mort subite peut etre inau- 
gurate. En reprenant l’ensemble des 
observations publiees, comprenant 
seulement 13 cas index, on peut rete- 
nir que dans les families atteintes il 
existe des morts subites ou des morts 
subites recuperees sur plusieurs gene- 
rations (3 ou 4) survenant a un age 
moyen de 35 ± 25 ans. 6 L’age de sur- 
venue du premier symptome est tres 
variable, depuis la periode neonatale 
jusqu’a l’age de 70 ans. 11 est possible 
que certaines morts subites du nour- 
risson inexpliquees soient des syn- 

Cet article est egalement 
accessible sur le site orphanet 


dromes du QT 
court. 2 
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Les circonstances de survenue de 
ces accidents cardiaques ne sont pas 
claires. On retrouve des observations 
de mort subite ou de syncope a ref- 
fort 7 mais egalement durant le repos 
ou le sommeil. 1,8 On note egalement 
une incidence elevee (70 % des cas) 
de fibrillation auriculaire permanente 
ou paroxystique. 6 Dans plus de la moi- 
tie des cas, la fibrillation auriculaire est 
la premiere manifestation du syn- 
drome, avec un age de survenue de 
40+19 ans. Ainsi, devant une fibrilla- 
tion auriculaire idiopathique du sujet 
jeune, il faut penser a eliminer le dia- 
gnostic de syndrome du QT court. 6 II 
existe souvent des antecedents fami- 
liaux de mort subite ou de fibrilla- 
tion auriculaire touchant plusieurs 
generations. 

Diagnostic differential 

II faut apprendre maintenant a recher- 
cher cette nouvelle pathologie ryth- 
mique devant une arythmie ventri- 
culaire ou auriculaire, associee sur 
Felectrocardiogramme a un raccour- 
cissement de l’intervalle QT, surtout 
s ’il y a des antecedents familiaux simi- 


laires. II faut eliminer les causes secon- 
daires comme Facidose, Fhyperkaliemie, 
Fhypercalcemie, la fievre, la tachycardie, 
la dysautonomie, le surdosage digita- 
lique avant d’evoquer ce diagnostic qui 
reste rare mais probablement sous- 
estime. En cas de suspicion de syn- 
drome du QT court, les patients doi- 
vent etre adresses a des cardiologues 
ayant Fexpertise de ce type de patho- 
logie rythmique genetique. 

L'ELECTROCARDIOGRAMME 

Le signe caracteristique de la maladie 
est un intervalle QT tres court a 
Felectrocardiogramme de surface (QT 
absolu < 320 ms) [fig. 1]. L’intervalle 
QT doit etre me sure et corrige par la 
frequence cardiaque, mais la mesure 
doit se faire pour des frequences car- 
diaques inferieures a 80/min. L’inter- 
valle QT corrige par la frequence car- 
diaque (QTc) est habituellement 
inferieur a 320 ms (pour une noimale 
superieure a 360 ms). L’onde T est 
pointue et ample, et souvent syme- 
trique dans les precordiales droites. II 
n’y a pas de segment ST, et l’onde T 
commence des la fin de l’onde S. II 


existe chez les patients ayant un syn- 
drome du QT court une absence totale 
d’adaptation de la duree de QT a la 
variation de frequence cardiaque. Ainsi, 
la duree de QT diminue tres peu en 
cas deceleration sinusale, en com- 
paraison avec le raccourcissement 
physiologique de la duree de QT ob- 
serve chez des sujets noimaux. Lors de 
l’exploration electrophysiologique, la 
plupart des patients atteints de ce syn- 
drome ont des periodes refractaires 
auriculaire s et ventriculaires courtes 
et des arythmies inductibles telles que 
des fibrillations auriculaires et ventri- 
culaires. 6 

Du fait de la rarete de ce syndrome 
il n’y a bien sur pas de correlation 
genotype/phenotype encore actuel- 
lement utilisable pour les cliniciens. 6,9 
En effet, la maladie est hautement hete- 
rogene avec meme des variations dans 
la gravite et les symptomes dans des 
families differentes ayant la meme 
mutation. 

UNE 0RIGINE GENETIQUE 

L’origine genetique du syndrome de 
QT court, maladie cardiaque fami- 
liale, a ete confirmee par l’identifi- 
cation d’une mutation sur le gene 
KCNH2 chez les patients atteints des 
2 premieres families publiees. 3 A ce 
jour, des mutations dans 3 genes, 
KCNH2, KCNQ1 et KCNJ2, tons 
codant des canaux potassiques car- 
diaques impliques dans la repolari- 
sation des cellules cardiaques, ont ete 
trouvees associees a ce syndrome 
( v . tableau). La transmission du syn- 
drome du QT court est de type auto- 
somique dominant. 

Le gene KCNH2 

Anciennement nomine HERG . ■ ce gene 
code le canal potassique qui sous-tend 
le courant rapide entrant (Ikr). Bru- 
gada, en 2004, avait retrouve une muta- 
tion dans ce gene chez 2 families inde- 
pendantes. 3 Apres reexpression de la 
mutation, Fetude des courant s cellu- 
laires a montre un gain de fonction avec 
augmentation du courant Ikr et rac- 



mm Representation schematique d'un potentiel d'action et d'un complexe 
QRS-T a I'electrocardioqramme. 

A. Potentiel d'action normal determine par les flux ioniques des courants entrants 
sodiques (Na + ) et calciques (Ca + ) et des courants sortants potassiques (K + ). 

B. La duree du potentiel d'action diminue (en pointille) et I'intervalle QT a 
I'electrocardiogramme se raccourcit en cas de mutation dans I'un des 3 genes avec 
gain de fonction (SQT1 Ikr ^ ; SQT2 Iks ^ ; SQT3 Ikl *). Reproduction avec 

autorisation de R. Brugada, d'apres la ref. 6. SQT : syndrome du QT. 
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Genes responsables des 3 differentes formes 
de syndrome du QT court 


FORMES DE SQTC 

LOCUS 

GENES 

PROTEINES 

EFFET SUR LE COURANT 
POTASSIQUE 

SQT1 

7q36 

KCNH2 

Canal potassique 
(sous-unite a HERG) 

Ikr * 

SQT2 

11p15.5 

KCNQ1 

Canal potassique 
(sous-unite a KvLQTI) 

Iks / 

SQT3 

17q24 

KCNJ2 

Canal potassique Kir2.1 

Ikl * 


Tableau 


SQTC: syndrome du QT court. 


courcissement selectif de la duree du 
potentiel d’action ventriculaire et des 
periodes refractaires (fig. 2). 10 Cette 
meme mutation n’avait par ailleurs 
aucun effet sur les fibres de Purkinje. 
Cela implique une heterogeneite des 
potentiels d’action et des periodes 
refractaires ventriculaire s, favorisant 
le substrat pour des aiythmies par reen- 
tree. Par ailleurs, la presence de fibrilla- 
tion auriculaire paroxystique chez 
quelques patients atteints suggere que 
l’augmentation de l’heterogeneite peut 
egalement etre presente au niveau auri- 
culaire et responsable des arythmies 
a cet etage. 6, 10,11 


Le gene KCN01 

Ce gene code la sous-unite alpha du 
canal potassique, responsable de l’ac- 
tivation lente du courant potassique 
Iks. Une premiere mutation dans ce 
gene a ete decrite chez un homme de 
70 ans ayant eu une mort subite recu- 
peree, secondaire a une fibrillation 
ventriculaire qui est advenue au 
decours avec un QT court a 290 ms. 4 
La reexpression de l’anomalie au 
niveau cellulaire a permis de montrer 
egalement un gain de fonction des 
courants sortants, expliquant le rac- 
courcissement de l’intervalle QT observe 
sur l’electrocardiogramme. 4 


Le gene KCNJ2 

Plus recemment, une troisieme forme 
de syndrome de QT court a ete decrite, 
avec identification d’une mutation 
dans le gene KCNJ2, qui code le canal 
potassique responsable du courant 
entrant avec Ikl. 5 Le phenotype etait 
un peu different avec des QTc un peu 
plus longs (315 et 320 ms respecti- 
vement chez le propositus et son pere) 
et une asymetrie de l’onde T a l’electro- 
cardiogramme. Les etudes d’expres- 
sion de la mutation ont montre un rac- 
courcissement de la phase finale du 
potentiel d’action, sans alteration du 
courant electrique genere. 5 

PRISE EN CHARGE DES FAMILLES 
DES SYNDROMES DU QT COURT 

Le depistage cardiologique de ce syn- 
drome repose sur l’analyse de l’electro- 
cardiogramme et le recueil des ante- 
cedents personnels de chaque membre 
de la famille. La mise en cause des 
3 genes sus-cites rend possible le 
depistage des apparentes presympto- 
matiques ou symptomatiques dont le 
diagnostic n’aurait pas ete etabli. Cette 
prise en charge ne peut etre conside- 
ree comme un examen de routine. Les 



IM11U Electrocardiogramme en 12 derivations. 

Enregistre chez un homme de 25 ans au decours d'une syncope. L'intervalle QTc est mesure a 310 ms. Les ondes T sont 
pointues. 
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indications doivent etre selectionnees, 
et sa pratique s’appuiera sur l’aide 
d’une equipe pluridisciplinaire cons- 
titute idealement d’un cardiologue, 
d’un geneticien et d’un psychologue. 
Le patient doit etre informe des enjeux 
du test genetique et des limites du 
resultat quant a une eventuelle prise 
de decision. Un delai de reflexion doit 
etre respecte. L’annonce des resultats 
doit etre encadree et le suivi pro- 
gramme sur le long terme. 

Le test diagnostique 

II permet de confirmer le gene en 
cause et le type de mutation et, lorsque 
la mutation est identifiee chez le pro- 
positus , ; de rechercher facilement la 
mutation chez les apparentes pre- 
symptomatiques. 

Le diagnostic des sujets 
presymptomatiques 

Le test cc presymptomatique » chez les 
apparentes d’un patient affecte permet 
d’identifier ceux qui sont a risque de 
developper la maladie ou ses compli- 
cations et qui doivent beneficier d’une 
prise en charge cardiologique speci- 
fique. Cependant, compte tenu de l’ab- 
sence de traitement curatif et preven- 
tif medicamenteux (le defibrillateur 
automatique implantable etant la seule 
solution therapeutique ayant prouve 
un benefice sur la prevention de la 
mort subite), le test doit etre realise 
apres une information prealable don- 
nee au cours d’une consultation mul- 
tidisciplinaire. 

Le conseil prenatal 

Le diagnostic, lorsque la mutation 
familiale est connue, peut etre porte 
des la 10 e semaine de grossesse par 
la biopsie des villosites choriales mais, 
les risque s foetaux n’etant pas nuls, le 
test ne peut etre envisage que si une 


decision d’interruption de grossesse 
en depend. Or, le risque de transmet- 
tre la maladie pour ces syndromes 
autosomiques dominants est de 50 % 
pour un parent atteint et il est diffi- 
cile de determiner a l’avance son degre 
de severite. 

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE 

L’incidence elevee de mort subite dans 
le syndrome du QT court implique 
une prise en charge agressive avec la 
realisation d’une exploration electro- 
physiologique au cours de laquelle 
sont mesurees les periodes refractai- 
res auriculaires et ventriculaires (en 
regie generate courtes). La stimula- 
tion ventriculaire programmee per- 
met d’identifier les patients ayant une 
fibrillation ventriculaire inductible, 
consideres comme ayant un risque 
eleve de mort subite. L’indication de 
mise en place d’un defibrillateur 
implantable est retenue chez les 
patients ayant deja fait un episode de 
mort subite recuperee ou chez les appa- 
rentes avec un syndrome du QT court 
et une fibrillation ventriculaire induc- 
tible dans les families ou il existe des 
morts subites. La surveillance est com- 
pliquee, en raison du risque impor- 
tant de chocs inappropries du defi- 
brillateur implantable par surdetection 
des ondes T. Il faudra probablement 
a l’avenir developper des programmes 
specifiquement dedies a ce type de 
pathologie. 

D’autres traitements sont a l’etude, 
surtout pour les patients peu sympto- 
matiques ou asymptomatiques, puisque 
de nombreux medicaments sont connus 
pour modifier les courants potassiques 
et allonger l’espace QT (p. ex. les anti- 
biotiques de type macrolide, des anti- 
fongiques, des antihistaminiques). Les 
antiarythmiques de classe III qui allon- 
gent egalement l’intervalle QT peuvent 


egalement constituer une approche 
dans le traitement du syndrome du QT 
court et ont leur place dans la pre- 
vention des acces de fibrillation auri- 
culaire. Ainsi, le sotalol, antiarythmique 
de classe III bloqueur du courant Ikr, 
a ete donne dans une famille pour 
etayer cette hypothese. 3, 12 De meme, 
plus recemment, un essai clinique a ete 
reahse dans le traitement du QT court 
en utilisant de la quinidine, connue 
pour allonger l’intervalle QT avec pro- 
bablement de meilleurs resultats que 
le sotalol. 12 Enfin, le traitement par pro- 
pafenone a semble efficace dans une 
forme familiale de SQTC avec fibrilla- 
tion auriculaire paroxystique. 11 

PERSPECTIVES 

Actuellement, trois formes genetiques 
de syndrome du QT court ont ete 
decrites correspondant a des muta- 
tions dans des canaux potassiques car- 
diaques, modifiant des courants impli- 
que s dans le potentiel d’action. La 
gravite de la maladie, responsable de 
mort subite souvent dans le jeune age, 
rend indispensable une prise en charge 
globale specialisee clinique et gene- 
tique. En effet, le traitement de pre- 
miere intention, surtout en cas de mort 
subite recuperee ou d’episode de syn- 
cope, est l’implantation d’un defi- 
brillateur automatique. 

Dans l’avenir, il conviendra de stra- 
tifier le risque de mort subite et d’iden- 
tifier les patients et leurs apparentes 
susceptibles de tirer benefice de l’im- 
plantation d’un defibrillateur auto- 
matique. Il faudrait egalement eva- 
luer les therapeutiques allongeant 
l’intervalle QT, comme le sotalol ou 
la quinidine. Dans cette pathologie, il 
est pertinent de proposer des recom- 
mandations pour la prise en charge des 
patients symptomatiques detectes lors 
d’enquetes familiales. ■ 
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SUMMARY Familial short QT syndrome 

Short QT syndrome is a newly described cardiologic entity which associates a short QT interval (QT and OTc ss 300 ms) on the surface ECG to a high 
risk of syncope or sudden death due to malignant ventricular arrhythmia. This extremely rare syndrome affects mainly young adults or infants and has 
a wide clinical expression. It is freguently associated with atrial fibrillation. Mutations in 3 different genes KCN01, KCNH2, and KCNJ2, all encoding 
cardiac ionic potassium channels have been identified in affected patients. The clinical spectrum is very wide ranging from asymptomatic carriers to 
syncope or sudden death. It is an autosomal dominant transmission. Expression studies have shown a gain of function and a shortening of the action 
potential duration thus explaining the short QT interval. At electrophysiologic study, atrial and ventricular refractory periods are short, and ventricular 
fibrillation inducible in the majority of patients. As of today, automatic implantable defibrillator is the only effective treatment for the prevention of 
sudden death in the short QT syndrome. 

Rev Prat 2006; 56 : 121-5 
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RESII Syndrome du QT court familial 

Le syndrome du QT court congenital est une nouvelle entite cardiologigue gui associe un intervalle QTc court (QT et QTc ss 300 ms) sur 
I'electrocardiogramme de surface avec un risgue eleve de syncope ou de mort subite par arythmie ventriculaire maligne. II s'agit d'une pathologie tres 
rare du sujet jeune avec une grande heterogeneity dans I'expression clinigue. Ce syndrome est tres freguemment associe a une fibrillation auriculaire 
isolee. Les manifestations clinigues de ce syndrome sont tres variables, allant de I'absence de symptome jusgu'a des episodes de syncopes ou des 
morts subites. La transmission du syndrome est de type autosomigue dominant. Des mutations dans les genes KCNQ1, KCNH2ei KCNJ2, tous codant 
des canaux potassigues cardiagues, ont ete identifies chez certains sujets atteints. Lors de leur reexpression, ces mutations entraTnent un gain de 
fonction et un raccourcissement du potentiel d'action, et done un raccourcissement de I'intervalle QT. L'exploration electrophysiologigue montre des 
periodes refractaires auriculaires et ventriculaires courtes et une vulnerability ventriculaire chez la majority des patients. Le seul traitement preventif 
de la mort subite a I'heure actuelle reste le defibrillateur automatigue implantable. 
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